espacenet - Bibliographic data 



Page 1 of 1 





Publication date: 

Inventor(s): 

Applicant(s): 

Classification: 



Application 
number: 

Priority number(s): 



2000-06-08 

ZEIDLER JUERGEN [DE]; ROSENBERG JOERG [DE]; MAIER WERNER [DE]; 
NEUMANN JOERG [DE] + 



KNOLL AG [DE] + 

international: 
- European: 



A61J3/10; A61K9/20; A61K9/44; (IPC1-7): A61 J3/10; 
A61 K9/44 



A61 J3/.1 0; A6 1K9/2QK 

DE1 9981 0561 47 19981204 
DE1 9981 0561 47 19981204 



Also published as: 



1 iO- 


6488939 


{ 5 J 




20025312 




ES 


»~\ ~1 -4 ~"y O *~\ 

1 / i 




£P 


-i -; oc:f •,«■•■> 
» ■ o._»v>i>,c. 


(A3 ) 






(BO. 


« ■ 


re 





& IN 1 8* f± f 4°% f 



19856147 



< 



the dosaqe form on the longitudinal axis 
sectional area i 1< 



3 s 




1 



1 



1 



The invention relates to soiid. obionq dosaqe forms 
(10) comprising a longitudinal axis (1 1) and a length 
(L) defined by the projection of the ends (12, 13) of 

\ cross- 
?5. 16) oriented in a vertical 
manner in relation to the loncitudinai axis { ■ 1 ) 
comprises a surface measure which varies aionq 
said longitudinal axis (i 1). The surface measure 
increases toward both ends (12. 13) in an 
essentially continuous manner from a cross - 
sectional area (15), said cross -sectional area being located between the ends (12, 13} and having a minimal surface 
measure, up to a respective cross -sectional area (14 or 16) having a maximum surface measure. The inventive dosage 
forms are characterized in that the distance of the maximum cross -sectional area (14), said cross- sectional area (14) being 
located in the vicinity of one end (12), from the maximum cross -sectional area (16} ; said cross- sectional area (16) being 
located in the vicinity of the other end ("13), Is greater than ha!? the length (L) of the dosage form (10) in a projection on the 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Teilbare feste Dosierungsformen und Verfahren zu ihrer Herstellung 

(57) Beschrieben werden feste, langliche Dosierungsfor- 
men (10) mit einer Langsachse (11) und einer durch Pro- 
jektion der Enden (12, 13) der Dosierungsform auf die 
Langsachse definierten Lange (L), wobei eine senkrecht 
zu der Langsachse (1 1 ) orientierte Querschnittsflache (14, 
15, 16} einen entlang der Langsachse (11) variablen Fla- 
cheninhalt aufweist, der von einer zwischen den Enden 
(12, 13) befindlichen Querschnittsflache (15) mit minima- 
lem Flacheninhalt zu beiden Enden (12, 13) hin im We- 
sentlichen kontinuierlich bis zu jeweils einer Quer- 
schnittsflache (14 bzw. 16) mit maximalem Flacheninhalt 
ansteigt, die dadurch gekennzeichnet sind, dass der Ab- 
stand der in der Nahe des einen Endes (12) befindlichen 
maximalen Querschnittsflache (14) von der in der Nahe 
des anderen Endes (13) befindlichen maximalen Quer- 
schnittsflache (16) in Projektion auf die Langsachse (11) 
mehr als die halbe Lange (L) der Dosierungsform (10) be- 
tragt. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft teilbare feste Dosie- 
rungsformen, insbesondere feste pharmazeutische Dosie- 
rungsformen, und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. 5 

Haufig ist es erwiinscht, dass feste pharmazeutische Do- 
sierungsformen, z. B. Tablcttcn, tcilbar sind, um die Dosic- 
rung eines Wirkstoffs variieren zu konnen, ohne dass fur be- 
stimmte Dosierungen jeweils eigene Tabletten hergestellt 
werden mussen. Die Teilung einer Tablette in genau vorbe- 10 
stimmte Teile gestattet die Verabreichung einer Teilmenge 
oder eines beliebigen Vielfachen der Teilmenge des in der 
Tablette enthaltenen Wirkstoffs. 

Zur Erleichterung der Teilung weisen Tabletten iiblicher- 
weise Bruchkerben auf. Das Auseinanderbrechen der Ta- 15 
blette erfolgt, indem auf die Tablette Druck ausgeubt wird, 
wobei die Tablette zwischen zwei Fingern oder mit beiden 
Handen gehalten wird. Teilbare Tabletten sind z. B. in der 
CH 683 066 oder der US 3,927,194 beschrieben. 

Die DE-OS 30 30 622 beschreibt eine teilbare Tablette 20 
mit konti-oUierter und verzogerter Wirkstoffabgabe. Das 
Verhaltnis von Lange zu Breite zu Hohe soli dabei etwa 2,5 
bis 5 zu etwa 0,9 bis 2 zu 1 betragen. Es ist eine oder meh- 
rere senkrecht zur Lange und zur Hohe verlaufende relativ 
tiefe Bruchrille vorhanden. Die Grund- und Deckflache sind 25 
unabhangig voneinander plan oder um die Langsachse oder 
Parallelen zu dieser konvex gebogen. 

Die DE-OS 44 46 470 beschreibt ein Verfahren zur Her- 
stellung teilbarer Tabletten durch Formen einer wirkstoff- 
haltigen Schmelze in einem Kalander mit zwei gegenlaufig 30 
rotierenden Formwalzen, die Vertiefungen zur Aufnahme 
und Formung der Schmelze zu Tabletten auf weisen, wobei 
die Vertiefungen durch mindestens einen Steg unterteilt 
sind, der sich im Wesentlichen bis zur Mantelflache der 
Formwalze erstreckt und die Formung der Bruchrille be- 35 
wirkt. 

Ein Problem bei den bekannten teilbaren festen Dosie- 
rungsformen besteht darin, dass ein relativ hoher Kraftauf- 
wand zur Teilung der Dosierungsformen erforderlich ist. 
Dieses Problem ist bei durch Schmelzextrusion hergestell- 40 
ten Dosierungsformen besonders ausgepragt, da diese ge- 
wohnlich aus einem sehr harten und sproden Material beste- 
hen. Man hat versucht, dieses Problem zu umgehen, indem 
man die festen Dosierungsformen mit sehr tiefen Einker- 
bungen mit groBen Kerbwinkeln versehen hat. Bei diesen 45 
Losungsansatzen besteht allerdings die Gefahr, dass die fe- 
sten Dosierungsformen bei Nachbehandlungsschritten, z. B. 
beim Entgraten oder Filmcoating, durch die Materialbela- 
stung zerbrechen, was zu einem hohen Ausschussanteil 
fiifirt. 50 

Ein weiteres groBes Problem stellt bei bekannten teilba- 
ren festen Dosierungsformen die unzureichende Massenein- 
heitlichkeit der manuell geteilten Halften der Dosierungs- 
formen dar. Entsprechende Untersuchungen ergaben Stan- 
dardabweichungen der Tablettenhalften zwischen 3 und 55 
13% (siehe H. G. Kristensen et al., Pharmeuropa, Band 7, 
Nr. 2, Juni 1995, S. 298 ff.). Derartig hohe Standardabwei- 
chungen fuhren zu ungenauen Dosierungen, was insbeson- 
dere bei hochwirksamcn Wirkstoffcn uncrwiinscht ist. Die 
unzureichende Masseneinheitlichkeit der manuell geteilten 60 
Tablettenhalften beruht zum einen darauf, dass die Bruchfla- 
che nicht exakt an der vorhergesehenen Stelle verlauft, und 
zum anderen darauf, dass das Tablettenmaterial an auBeren 
Kanten der Tablettenform zum Ausbrechen neigt, was zu 
Wirkstoffverlusten fiihrt. 65 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu- 
grunde, feste Dosierungsformen zur Verfiigung zu stellen, 
die eine leichte Teilbarkeit und gleichzeitig eine ausrei- 
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chende Belastbarkeit fiir Weiterverarbeitungsschritte auf- 
weisen. Weiterhin sollten die festen Dosierungsformen so 
gestaltet sein, dass die bei der manuellen Teilung hervorge- 
henden Bruchteile der festen Dosierungsformen eine mog- 
lichst gute Masseneinheitlichkeit aufweisen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass diese Auf- 
gabe durch cine bestimmtc Geometric der festen Dosie- 
rungsformen gelost werden kann. Die vorliegende Erfin- 
dung betrifft daher eine feste, langliche Dosierungsforrn 
(10) mit einer Langsachse (11) und einer durch Projektion 
der Enden (12, 13) der Dosierungsforrn auf die Langsachse 
definierten Lange (L), wobei eine senkrecht zu der Langs- 
achse (11) orientierte Querschnittsflache (14, 15, 16) einen 
entlang der Langsachse (11) variablen Flacheninhalt auf- 
weist, der von einer zwischen den Enden (12, 13) befindli- 
chen Querschnittsflache (15) mit minimalem Flacheninhalt 
zu beiden Enden (12, 13) hin im Wesentlichen kontinuier- 
lich bis zu jeweils einer Querschnittsflache (14 bzw. 16) mit 
maximalem Flacheninhalt ansteigt, die dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass der Abstand der in der Nahe des einen En- 
des (12) befindlichen maximalen Querschnittsflache (14) 
von der in der Nahe des anderen Endes (13) befindlichen 
maximalen Querschnittsflache (16) in Projektion auf die 
Langsachse (11) mehr als die halbe Lange (L) der Dosie- 
rungsforrn (10) betragt. 

Fig. 1 zeigt eine erfindungsgemaBe Dosierungsforrn im 
Querschnitt, 

Fig. 2 zeigt eine Vertiefung in der Formwalze eines Form- 
kalanders, mit dem erfindungsgemaBe Dosierungsformen 
erhalten werden konnen, 

Fig. 3 zeigt eine erfindungsgemaBe Dosierungsforrn, die 
unter Anwendung einer Formwalze mit Vertiefungen der in 
Fig. 2 gezeigten Art erhalten werden kann. 

Als Langsachse wird hier diejenige Haupttragheitsachse 
der festen Dosierungsforrn bezeichnet, auf der die Projek- 
tion der Dosierungsforrn die groBte Ausdehnung hat. Diese 
Ausdehnung wird im Folgenden als Lange (L) der Dosie- 
rungsforrn bezeichnet. Die Ausdehnungen der Projektionen 
der Dosierungsforrn auf die beiden anderen Haupttragheits- 
achsen entsprechen der Hohe bzw. Breite der Dosierungs- 
forrn. "Langlich" bedeutet, dass die Lange der Dosierungs- 
forrn groBer als ihre Breite oder ihre Hohe ist. Vorzugsweise 
betragt die Lange der Dosierungsforrn mehr als das 2,5fa- 
che, insbesondere das 3- bis 4,5fache, der Breite oder Hohe. 
Unter der Querschnittsflache wird fiir die Zwecke der vor- 
liegenden Erfindung die Flache verstanden, die auf einer 
senkrecht zur Langsachse der festen Dosierungsforrn orien- 
tierten Ebene von der Schnittlinie der auBeren Oberflache 
der Dosierungsforrn mit der Ebene eingeschlossen wird. Die 
beiden Querschnittsflachen mit maximalem Flacheninhalt 
liegen sich beziiglich der Querschnittsflachen mit minima- 
lem Flacheninhalt in einem Abstand von mehr als der halben 
Lange der Dosierungsforrn gegeniiber. Die erfindungsgema- 
Ben Dosierungsformen konnen z. B. auf Hohe der minima- 
len Querschnittsflache eine allseitige "EinschnLirung" auf- 
weisen. Alternativ kann nur an einer Tablettenseite eine 
Kerbe vorliegen, wahrend die gegeniiberliegende Seite plan 
verlauft. Ferner konnen erfindungsgemaBe Dosierungsfor- 
men an gcgcniibcrlicgncdcn Scitcn mit Kcrbcn versehen 
sein. 

Ublicherweise nimmt bei den erfindungsgemaBen Dosie- 
rungsformen der Flacheninhalt der Querschnittsflache nach 
Erreichen der maximalen Querschnittsflache zu einem oder 
zu beiden Enden hin wieder ab. Er kann aber auch nach Er- 
reichen der maximalen Querschnittsflache bis zu den beiden 
Enden der Dosierungsforrn auf diesem maximalen Wert 
konstant bleiben. In bestimmten Ausfiihrungsformen wird 
der maximale Querschnitt erst an den Enden der Dosie- 
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rungsform erreicht. 

Die Form der erfindungsgemaBen Dosierungsform gestat- 
tet eine gute Greifbarkeit der Dosierungsform mit beiden 
Handen. Die langliche Form mit den auBenliegenden Mas- 
seschwerpunkten bewirkt eine gunstige Drehmomentwir- 5 
kung, die die Teilung der Dosierungsformen erleichtert. 
Aufgrund der klcincn Querschnittsflache, entlang dcrcr die 
Teilung der Dosierungsform erfolgt, ist eine geringe 
"Brucharbeit" zu leisten. Die erfindungsgemaBen Dosie- 
rungsformen lassen sich in Bruchstucke mit exakt vorherbe- 10 
stimmter GroBe teilen. Hierdurch wird eine gute Massenein- 
heitlichkeit der manuell geteilten Bruchstucke der erfin- 
dungsgemaBen Dosierungsformen mit geringer Standardab- 
weichung erreicht. Die erfindungsgemaBen Dosierungsfor- 
men konnen auch sehr gut weiterverarbeitet werden, ohne 15 
zu zerbrechen. Aufgrund der durch die Form der erfindungs- 
gemaBen Dosierungsformen vorgegebenen Massenvertei- 
lung sind die Dosierungsformen gegeniiber axialer Bela- 
stung und gegeniiber Seitenaufprall weitgehend stabil. 

Bevorzugte erfindungsgemaBe feste Dosierungsformen 20 
sind dadurch gekennzeichnet, dass der Flacheninhalt der mi- 
nimalen Querschnittsflache (15) hochstens zwei Drittel, ins- 
besondere hochstens das 0,6fache, des Flacheninhalts der 
maximalen Querschnittsflache betragt. 

Der wichtigste Anwendungsfall der vorliegenden Erfin- 25 
dung sind halbierbare feste Dosierungsformen. Bei diesen 
Dosierungsformen liegt die minimale Querschnittsflache in 
einer Spiegelsymmetrieebene der Dosierungsform. 

Bei bevorzugten erfindungsgemaBen Dosierungsformen 
weist wenigstens eine in Langsrichtung verlaufende Mantel- 30 
linie der Dosierungsform auf Hohe der minimalen Quer- 
schnittsflache einen Knick auf. Hierdurch wird die Soll- 
bruchstelle der Dosierungsform genauer definiert. Als MaB 
fiir den Knick lasst sich ein Kerbwinkel definieren, der dem 
Winkel entspricht, der von den beiden beidseits der minima- 35 
ten Querschnittsflache an die Dosierungsformoberflache an- 
gelegten Tangentialebenen eingeschlossen wird. Bevorzugte 
erfindungsgemaBe Dosierungsformen weisen einen Kerb- 
winkel von mehr als 90°, insbesondere von mehr als 100°, 
auf. Der Kerbwinkel ist im Allgemeinen kleiner als 170°, 40 
vorzugsweise kleiner als 162°. Eine gegebenenfalls vorhan- 
dene, nachstehend erorterte, Bruchrille bleibt hierbei auBer 
Betracht. 

Es wurde festgestellt, dass beim Auseinanderbrechen von 
Dosierungsformen das Tablettenmaterial an scharfen Kan- 45 
ten zum Ausbrechen neigt. Bevorzugte erfindungsgemaBe 
Dosierungsformen weisen daher im Wesentlichen abgerun- 
dete Kanten auf. Insbesondere ist bevorzugt, dass die erfin- 
dungsgemaBen Dosierungsformen an ihrem Aquator im We- 
sentlichen keinen Steg aufweisen. Auf diese Weise konnen 50 
Wirkstoffverluste bei der manuellen Teilung der Dosie- 
rungsformen minimiert werden. 

Zur weiteren Erleichterung der Teilbarkeit kann in der 
Oberflache der erfindungsgemaBen Dosierungsform entlang 
des Umfangs oder entlang von Abschnitten des Umfangs 55 
der minimalen Querschnittsflache eine Bruchrille ausge- 
spart sein. Die Tiefe der Bruchrille ist vorzugsweise klein 
gegeniiber der Tiefe der Einschniirung bzw. der Kerbe, die 
durch den Untcrschicd der Qucrschnittsflachcn bedingt ist. 

ErfindungsgemaBe feste Dosierungsformen konnen nach 60 
einem beliebigen Verfahren hergestellt werden. Es ist jedoch 
besonders bevorzugt, die Dosierungsformen durch 
Schmelzkalandrieren herzustellen. Die Schmelzkalandrie- 
rung gestattet die Herstellung von Dosierungsformen, die 
keinen ausgepragten Tablettensteg aufweisen. Als Steg wird 65 
bei Tabletten, die durch iibliche Press tablet tierung herge- 
stellt sind, die von der Matrizenwand gebildete Flache be- 
zeichnet. 
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Bei der Schmelzkalandrierung werden mindestens ein po- 
lymeres Bindemittel, mindestens ein Wirkstoff und gegebe- 
nenfalls iibliche Additive unter Bildung eines plastischen 
Gemisches vermischt, und dieses Gemisch wird in einem 
Kalander mit zwei gegenlaufig rotierenden Formwalzen ge- 
formt. Wenigstens eine der Formwalzen weist dabei Vertie- 
fungen zur Aufnahmc und Formung des plastischen Gemi- 
sches zu Dosierungsformen auf, wobei die Vertiefungen so 
ausgestaltet sind, dass feste Dosierungsformen gemaB der 
obigen Definition erhalten werden. 

Die erfindungsgemaBen Dosierungsformen umfassen im 
Allgemeinen: 

a) 0,1 bis 90 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 60 Gew.-% 
(bezogen auf das Gesamtgewicht der Dosierungsform) 
eines Wirkstoffes, 

b) 10 bis 99,9 Gew.-%, insbesondere 40 bis 
99,9 Gew.-% eines Bindemittels, vorzugsweise poly- 
meren Bindemittels und 

c) gegebenenfalls Additive. 

Als poly mere Bindemittel geeignet sind Poly mere, Copo- 
lymere, Cellulosederivate, Starke und Starkederivate, bei- 
spiels weise: 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisate von N-Vinyl- 
pyrrolidon (NVP) und Vinylacetat oder Vinylpropionat, Co- 
polymerisate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif- 
tes Polyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Poly hydroxy alky 1- 
acrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyac^late und 
Polymethacrylate (Eudragit-Typen), Copolymerisate von 
Methylmethacrylat und Acrylsaure, Polyacrylamide, Poly- 
ethylenglykole, Polyvinylformamid (gegebenenfalls partiell 
oder vollstandig hydrolysiert), Celluloseester, Cellulose- 
ether, insbesondere Methylcellulose und Ethylcellulose, Hy- 
droxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellu- 
lose, Hydrox}^ alky 1- Alky lcellulosen, insbesondere Hydrox- 
ypropyl-Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere 
Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalat, und Mannane, insbesondere Galactomannane. 
Davon sind Polyvinylpyrrolidon, Copolymerisate von N- Vi- 
nylpyrrolidon und Vinylestern, Polyhydroxy alky lacry late, 
Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polymetha- 
crylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen beson- 
ders bevorzugt. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung 
alter Komponenten im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugs- 
weise 60 bis 130°C erweichen oder schmelzen. Die Glas- 
iibergangstemperatur der Mischung muss daher unter 
180°C, vorzugsweise unter 130°C liegen. Erforderlichen- 
falls wird sie durch iibliche, pharmakologisch akzeptable 
weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt. Die Menge an 
Weichmacher betragt hochstens 30Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht von Bindemittel und Weichmacher, da- 
mit lagerstabile Arzneiformen gebildet werden, die keinen 
kalten Fluss zeigen. Vorzugsweise aber enthalt das Gemisch 
keinen Weichmacher. 

Beispiele fiir derartige Weichmacher sind: 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Gly- 
cerin, Trimcthylolpropan, Tricthylcnglykol, Butandiolc, 
Pentanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylengly- 
kole, Polypropylenglykole, Polyethylenpropylenglykole, 
Silicone, arornatische Carbonsaureester (z. B. Dialkylphtha- 
late, Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsau- 
reester) oder aliphatische Dicarbonsaureester (z. B. Dialky- 
ladipate, Sebacinsaureester, Azelainsaureester, Zitronen- 
und Weinsaureester), Fettsaureester, wie Glycerinmono-, 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsul- 
fosuccinat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im 



DE 198 56 

5 

Allgerneinen 0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, be- 
zogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis 
zu 100 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, betragen 
kann, sind z. B. Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie Silikate 5 
oder Kieselerde, Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titan- 
oxid, Mcthylccllulosc, Natrium- Carboxymcthylccllulosc, 
Talkum, Saccharose, Lactose, Getreide- oder Maisstarke, 
Kartoffelrnehl, Polyvinylalkohol, insbesondere in einer 
Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 10 
20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemi- 
sches. 

Formtrennmittel, wie Magnesium-, Zink- und Calcium- 
stearat, Natriumstearylfumarat, Talkum und Silicone, in ei- 
ner Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 bis 15 
3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 
Als Formtrennmittel geeignet sind weiterhin tierische oder 
pflanzliche Fette, insbesondere in hydrierter Form und sol- 
che, die bei Raumtemperatur fest sind. Diese Fette haben 
vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50°C oder hoher. 20 
Bevorzugt sind Triglyceride der C12-, C44-, Cie- und Ci8- 
Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs, sind brauch- 
bar. Diese Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder 
zusammen mit Mono- und/oder Diglyceriden oderPhospha- 
tiden, insbesondere Lecithin, zugemischt werden. Die 25 
Mono- und Diglyceride stammen vorzugsweise von den 
oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Gesamtmenge an 
Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Lecithinen 
betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Masse fiir die jeweilige Schicht; 30 
FlieBmittel, wie Aerosil (hochdisperses Si02) oder Talkum; 
Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische 
Pigmente oder Farbstoffe natiirlicher Herkunft, wobei anor- 
ganische Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, 
vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 35 
wicht des Gemisches bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hy- 
droperoxid-Vernichter, Radikalfanger, Stabilisatoren gegen 
mikrobiellen Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng- und Ad- 40 
sorptionsmittel zugesetzt werden (vgl. z. B. H. Sucker et al., 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart. 
1978). 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erflndung sind auch Sub- 
stanzen zur Herstellung einer festen Losung des Wirkstoffs 45 
zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentae- 
rythrit und Pentaerythrit-tetraacetat, Polymere wie z. B. Po- 
lyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopoly- 
mere (Poloxamere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und 
Copolymere des Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxy- 50 
ethylen-40-stearat sowie Zitronen- undBernsteinsaure, Gal- 
lensauren, S ferine und andere wie z. B. bei J. L. Ford, 
Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986) angegeben. 

Als Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und Sauren 
zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes (siehe bei- 55 
spiels weise K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, 98-101 
(1989)). 

Einzige Voraussetzung fiir die Eignung von Hilfsstoffen 
sind cine ausrcichcndc Tcmpcraturstabilitat sowie cine aus- 
reichende Kompatibilitat des Hilfsstoffes mit dem Wirk- 60 

stoff. 

Unter Wirkstoffen im Sinne der Erflndung sind alle Stoffe 
mit einer physiologischen Wirkung zu verstehen, sofera sie 
sich unter den Verarbeitungsbedingungen nicht vollstandig 
zersetzen. Es handelt sich insbesondere um pharmazeuti- 65 
sche Wirkstoffe (fur Mensch und Tier), Wirkstoffe fiir die 
Pflanzenbehandlung, Insektizide, Futter- und Nahrungsmit- 
telwirkstoffe, Riechstoffe und Parfiimole. Die Wirkstoff- 
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menge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je 
nach Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in wei- 
ten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, dass sie 
zur Erzielung der gewiinschten Wirkung ausreichen. So 
kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0, 1 bis 95, 
vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.-% 
licgcn. Auch Wirkstoff-Kombinationcn konnen cingcsctzt 
werden. Wirkstoffe im Sinne der Erflndung sind auch Vit- 
amine und Mineralstoffe. Zu den Vitaminen gehoren die 
Vitamine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben B 1? 
B 2 , Bg und B 12 sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch 
Verbindungen mit Vitamin B-Eigenschaften verstanden 
werden, wie z. B. Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, 
Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, Carnitin, 
p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit und Liponsaure sowie 
Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, 
H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu 
Wirkstoffen im Sinne der Erflndung gehoren auch Peptid- 
therapeutika. Zu Pflanzenbehandlungsmitteln zahlen z. B. 
Vinclozolin, Epoxiconazol und Quinmerac. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist beispielsweise zur 
Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 
Acebutolol, Acety Icy stein, Acetyls alicylsaure, Acyclovir, 
Alfacalcidol, Allantoin, Allopurinol, Alprazolam, Ambro- 
xol, Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, 
Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, Ampicillin, Ascor- 
binsaure, Aspartam, Astemizol, Atenolol, Beclomethason, 
Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Benzocain, Ben- 
zoesaure, Betamethason, Bezaflbrat, Biotin, Biperiden, Bi- 
soprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budeso- 
nid, Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, 
Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefa- 
chlor, Cefadroxil, Cefalexin, Cefazolin, Cefixim, Cefota- 
xim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Chloramphenicol, 
Chlorhexidin, Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cy- 
closporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, 
Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansaure, Clomipramin, 
Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyra- 
min, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, De- 
sogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dextromethorp- 
han, Dextropropoxiphen, Diazepam, Diclofenac, Digoxin, 
Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Dil- 
tiazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, Disopyra- 
mid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, Ephe- 
drin, Epinephrin, Ergocalciferol, Ergotamin, Erythromycin, 
Estradiol, Ethin)destradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, 
Famotidin, Felodipin, Fenoflbrat, Fenoterol, Fentanyl, Fla- 
vin-Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Folinsaure, Furosemid, Gallopa- 
mil. Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibencla- 
mid, Glipizid, Clozapin, Glycynliiza glabra, Griseofulvin, 
Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hydro- 
chlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon, 
Ipratropium- Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Imipramin, 
Indomethacin, lohexol, Iopamidol, Isosorbid-Dinitrat, Iso- 
sorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Itraconazol, Ketotifen, Ke- 
toconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labetalol, Lactulose, Le- 
cithin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonorge- 
strcl, Lcvothyroxin, Lidocain, Lipase, Lisinopril, Lopcra- 
mid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesteron, Men- 
thol, Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon, Meto- 
clopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocy- 
clin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mi- 
schungen bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, N-Me- 
thylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardi- 
pin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedi- 
pin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Nore- 
thisteron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, 
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Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, 
Pantothensaure, Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, 
Pentoxifyllin, Phenobarbital, Phenoxymethylpenicillin, 
Phenylephrin, Phen34propanolamin, Phenytoin, Piroxicam, 
Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazo- 5 
sin, Prednisolon, Prednison, Propafenon, Propranolol, Prox- 
yphyllin, Pscudocphcdrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, 
Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Ruto- 
sid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, S alicylsaure, Selegi- 
lin, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolacton, Su- 10 
cralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, 
Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfe- 
nadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timo- 
lol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Tri- 
amteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, 15 
Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, En- 
antiomer oder angereichertes Enantiomer), Metoprolol, Ke- 
toprofen, Flurbiprofen, Acetyls alicylsaure, Verapamil, Para- 
cetamol, Nifedipin oder Captopril. 20 

Zur Herstellung der festen Dosierungsformen wird ein 
plastisches Gemisch der Komponenten (Schmelze) bereit- 
gestellt, das anschlieBend einem Formgebungsschnitt unter- 
zogen wird. Das Vermischen der Komponenten und die Bil- 
dung der Schmelze konnen auf unterschiedliche Weise er- 25 
folgen. Das Vermischen kann vor, wahrend und/oder nach 
der Bildung der Schmelze erfolgen. Beispiels weise konnen 
die Komponenten zuerst vermischt und dann aufgeschmol- 
zen oder gleichzeitig vermischt und aufgeschmolzen wer- 
den. Haufig erfolgt noch eine Homogenisierung des plasti- 30 
schen Gemisches, um eine hochdisperse Verteilung des 
Wirkstoffes zu erhalten. 

Insbesondere bei Verwendung von empfindlichen Wirk- 
stoffen hat es sich aber als bevorzugt erwiesen, zuerst. das 
poly mere Bindemittel, gegebenenfalls zusammen mit iibli- 35 
chen pharmazeutischen Additiven, aufzuschmelzen und 
vorzuvermischen und dann den (die) empfindlichen Wirk- 
stoff(e) in "Intensivmischern" in plastischer Phase bei sehr 
kleinen Verweilzeiten einzumischen (Homogenisieren). Der 
(die) Wirkstoff(e) kann (konnen) dabei in fester Form oder 40 
als Losung oder Dispersion eingesetzt werden. 

Im Allgemeinen werden die Komponenten als solche in 
das Herstellungsverfahren eingesetzt. Sie konnen jedoch 
auch in flussiger Form, d. h. als Losung, Suspension oder 
Dispersion zur Anwendung komrnen. 45 

Als Losungsmittel fiir die fliissige Form der Komponen- 
ten kommt in erster Linie Wasser oder ein mit Wasser 
mischbares, organisches Losungsmittel oder ein Gemisch 
davon mit Wasser in Betracht. Brauchbare Losungsmittel 
sind aber auch mit Wasser nicht mischbare oder mischbare, 50 
organische Losungsmittel. Geeignete, mit Wasser mischbare 
Losungsmittel sind insbesondere Ci-G4-Alkanole, wie Etha- 
nol, Isopropanol oder n-Propanol, Polyole, wie Ethylengly- 
kol, Glycerin und Polyethylenglykole. Geeignete, mit Was- 
ser nicht mischbare Losungsmittel sind Alkane, wie Pentan 55 
oder Hexan, Ester, wie Ethylacetat oder Butylacetat, chlo- 
rierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid und aroma- 
tische Kohlenwasserstoffe, wie Toluol und Xylol. Ein weite- 
rcs brauchbarcs Losungsmittel ist flussiges C0 2 . 

Welches Losungsmittel im Einzelfall verwendet wird, 60 
hangt von der aufzunehmenden Komponente und deren Ei- 
genschaften ab. Beispiels weise kommen pharmazeutische 
Wirkstoffe haufig in Form eines Salzes, das im Allgemeinen 
wasserloslich ist, zur Anwendung. Wasserlosliche Wirk- 
stoffe konnen daher als wassrige Losung eingesetzt werden 65 
oder vorzugs weise in die wassrige Losung oder Dispersion 
des Bindemittels aufgenommen werden. Entsprechendes 
gilt fiir Wirkstoffe, die in einem der genannten Losungsmit- 
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tel loslich sind, wenn die fliissige Form der zur Anwendung 
kommenden Komponenten auf einem organischen Losungs- 
mittel basiert. 

Gegebenenfalls kann an die S telle des Aufschmelzens ein 
Losen, Suspendieren oder Dispergieren in den oben genann- 
ten Losungsmitteln, falls erwiinscht und/oder erforderlich 
untcr Zusatz gccignctcr Hilfsstoffc, wie z. B. Emulgatorcn, 
treten. Das Losungsmittel wird dann im Allgemeinen unter 
Bildung der Schmelze in einer geeigneten Apparatur, z. B. 
einem Extruder, entfernt. Im Folgenden soil dies von dem 
Begriff Vermischen umfasst werden. 

Das Aufschmelzen und/oder Vermischen erfolgt in einer 
fiir diesen Zweck iiblichen Vorrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder gegebenenfalls beheizbare Behalter mit 
Ruhrwerk, z. B. Kneter, (wie der unten noch erwahnten 
Art). 

Als Mischapparat sind insbesondere solche Vorrichtun- 
gen brauchbar, die in der Kunststofftechnologie zum Mi- 
schen eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind bei- 
spiels weise beschrieben in "Mischen beim Herstellen und 
Verarbeiten von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. 
Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder und 
dynamische und statische Mischer, sowie Ruhrkessel, ein- 
wellige Ruhrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere 
sogenannte Pastenruhrwerke, mehrwelUge Riihrwerke, ins- 
besondere PDSM- Mischer, Feststoffmischer sowie vorzugs- 
weise Misch-Knetreaktoren (z. B. ORR CRP, AP, DTB der 
Firma List oder Reactotherm der Firma Krauss-Maffei oder 
Ko-Kneter der Fa. Buss), Doppelmuldenkneter (Trogmi- 
scher) und Stempelkneter (Innenmischer) oder Rotor/Stator- 
Sy steme (z. B. Dispax der Firma LKA). 

Bei empfindlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugsweise zu- 
nachst das Aufschmelzen des polymeren Bindemittels in ei- 
nem Extruder und anschlieBend das Zumischen des Wirk- 
stoffs in einem Misch-Knetreaktor. Bei weniger empfindli- 
chen Wirkstoffen kann man dagegen zum intensiven Disper- 
gieren des Wirkstoffs ein Rotor/Stator-System einsetzen. 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach de- 
ren Konzeption kontinuierlich oder diskontinuierlich in fib- 
licher Weise. Pulverlormige Komponenten konnen im freien 
Zulauf, z. B. uber eine Differentialdosierwaage eingefuhrt 
werden. Plastische Massen konnen direkt aus einem Extru- 
der eingespeist oder fiber eine Zahnradpumpe, die insbeson- 
dere bei hohen Viskositaten und hohen Druken von Vorteil 
ist, zugespeist werden. Fliissige Medien konnen fiber ein ge- 
eignetes Pumpenaggregat zudosiert werden. 

Das durch Vermischen und/oder Aufschmelzen des Bin- 
demittels, des Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs 
oder der Additive erhaltene Gemisch ist teigig bis zahflussig 
(thermoplastisch) oder flussig und daher extrudierbar. Die 
Glasubergangstemperatur des Gemisches liegt unter der 
Zersetzungstemperatur aller in dem Gemisch enthaltenen 
Komponenten. Das Bindemittel soli vorzugsweise in phy- 
siologischer Umgebung loslich oder quellbar sein. 

Die Verfahrensschritte Vermischen und Aufschmelzen 
konnen in derselben Apparatur oder in zwei oder mehreren 
getrennt arbeitenden Vorrichtungen ausgefuhrt werden. Die 
Zubereitung einer Vormischung kann in einer der oben be- 
schricbcncn iiblichen Mi sch vorrichtungen durchgefuhrt 
werden. Eine solche Vormischung kann dann direkt, z. B. in 
einen Extruder, eingespeist und anschlieBend gegebenen- 
falls unter Zusatz weiterer Komponenten extrudiert werden. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt es, als Extruder 
Einschneckenmaschinen, kammende Schneckenmaschinen 
oder auch Mehrwellenextruder, insbesondere Zweischnek- 
ken-Extruder, gleichsinnig oder gegensinnig drehend und 
gegebenenfalls mit Knetscheiben ausgerustet, einzusetzen. 
Wenn bei der Extrusion ein Losungsmittel verdampft wer- 
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den muss, sind die Extruder im Allgemeinen mit einem Ver- 
dampfungsteil ausgerustet. Besonders bevorzugt sind Extru- 
der der ZSK-Baureihe von Werner u. Pfleiderer. 

Das erhaltene Gemisch ist vorzugsweise losungsmittel- 
frei, d. h. es enthalt weder Wasser noch ein organisches L6- 5 
sungsmittel. 

Das plastischc Gemisch wird cincr Formgcbung in einem 
Kalander mit gegenlaufig rotierenden Formwalzen unterzo- 
gen. Die Formwalzen weisen auf ihren Oberflachen Vertie- 
fungen auf, die zur Aufhahme und Formung des plastischen 10 
Gemisches geeignet sind. Das plastische Gemisch wird da- 
bei in den trogahnlichen Raum zwischen den Formwalzen, 
z. B. mittels eines Fiillkeils, eingefullt. An der Beruhrungs- 
linie der Formwalzen treten kurzzeitig jeweils zwei einander 
entsprechende Vertiefungen auf den Formwalzen zu einer 15 
Tablettenform zusammen. Bei der Weiterrotation streben die 
Vertiefungen wieder auseinander und geben die geformte 
Dosierungsform frei. Die Vertiefungen auf den Formwalzen 
sind so ausgestaltet, dass sie der Negativform einer "Halfte" 
der erfindungsgemaBen Dosierungsformen entsprechen. 20 
Einander entsprechende Vertiefungen auf den Formwalzen 
konnen gleiche Form oder unterschiedliche Form haben. 
Die Vertiefungen auf einer Formwalze konnen eine gleich- 
formige Tiefe auf weisen, wahrend die Vertiefungen der an- 
deren Formwalze entlang ihrer Langsachse unterschiedliche 25 
Tiefen aufweist. Alternativ konnen die Vertiefungen in bei- 
den Formwalzen entlang der Langsachsen variierende Tie- 
fen aufweisen. Es ist bevorzugt, dass die Langsachse der 
Vertiefungen parallel zur Rotationsachse der Formwalzen 
liegt. 30 

Die erhaltenen Dosierungsformen konnen in einem nach- 
geschalteten Verfahrensschritt nach iiblichen Verfahren ge- 
rundet, entgratet und/oder mit einem Coating versehen wer- 
den. Geeignete Materialien fiir Filmuberziige sind Filmbild- 
ner, wie z. B. Polyacrylate, wie die Eudragit-Typen, Cellulo- 35 
seester, wie die Hydroxypropylcellulosephthalate, sowie 
Celluloseether, wie Ethylcellulose, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose oder Hydroxypropylcellulose, gegebenenfalls in 
Abmischung mit Fullmitteln, Farbpigmenten, Benetzungs- 
mitteln und Weichmachern. 40 

Im Einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losun- 
gen kommen. Der Begriff 'Teste Losungen" ist dem Fach- 
mann gelaufig, bei spiels weise aus der eingangs zitierten Li- 
teratur. In festen Losungen von Wirkstoffen in Polymeren 
liegt der Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 45 

Die Figuren und das nachstehende Beispiel sollen die Er- 
findung naher veranschaulichen. 

Fig. 1 zeigt eine erfindungsgemaBe Dosierungsform im 
Querschnitt. Die Dosierungsform (10) weist eine Langs- 
achse (11) und zwei Enden (12, 13) auf. In der Nahe des ei- 50 
nen Endes (12) befindet sich eine erste maximale Quer- 
schnittsflache (14), in der Nahe des anderen Endes (13) eine 
zweite maximale Querschnittsflache (16). In der Mitte der 
Tablette ist eine Querschnittsflache (15) mit minimalem 
Querschnitt angeordnet. Die in der Zeichenebene liegende 55 
Mantelebene (17) weist auf Hohe der minimalen Quer- 
schnittsflache (15) einen Knick (18) auf. Durch die beidseits 
der minimalen Querschnittsflache (15) an die Dosierungs- 
formobcrflachc angclcgtcn Tangcntialcbcncn wird ein Kcrb- 
winkel (a) eingeschlossen. Die dargestellte Dosierungsform 60 
weist auBerdem eine Bruchrille (19) auf. 

Beispiele 



Beispiel 1 

Es wurde gemaB folgender Rezeptur eine pharmazeuti- 
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sche Mischung hergestellt: 



Verapamil-HCl 
Hydroxypropylcellulose 
Hydroxypropylmethylcellulose 
Lecithin 



48,0 Gew.-%; 
31,5 Gew.-%; 
17,5 Gew.-%; 
3,0 Gew.-% 



Die pharmazeutische Mischung wurde in einem Zwei- 
schnecken-Extruder unter folgenden Bedingungen extru- 
diert: 



Temperaturbereich 
Schneckendrehzahl 
Vakuum 
MassenfluB 



80 125°C 
120 U/min 
100 mbar 
120 kg/h 



Die Schmelze wurde in einen Formkalander mit zwei 
Formwalzen gefiihrt. Eine der Formwalzen wies auf ihrer 
Oberflache Vertiefungen der in Fig. 2 gezeigten Art auf. Die 
zweite Formwalze wies auf ihrer Oberflache langliche Ver- 
tiefungen mit entsprechender Umfangslinie und einheitli- 
cher Tiefe auf. Man erhielt auf diese Weise Tabletten, wie 
sie in Fig. 3 abgebildet sind. Sie waren leicht und glatt in 
zwei gleiche Half ten zu zerbrechen. Die ermittelten Stan- 
dardabweichungen bei den manuell geteilten Dosierungs- 
formen lagen miBereich von 2% bei einer Gesamtniasse der 
Dosierungsformen von 500 mg. Die somit erreichte Stan- 
dardabweichung liegt in einem pharmazeutisch akzeptablen 
Bereich. 

Patentanspriiche 

1. Feste, langliche Dosierungsform (10) mit einer 
Langsachse (11) und einer durch Projektion der Enden 
(12, 13) der Dosierungsform auf die Langsachse defi- 
nierten Lange (L), wobei eine senkrecht zu der Langs- 
achse (11) orientierte Querschnittsflache (14, 15, 16) 
einen entlang der Langsachse (11) variablen Flachenin- 
halt aufweist, der von einer zwischen den Enden (12, 
13) befindlichen Querschnittsflache (15) mit minima- 
lem Flacheninhalt zu beiden Enden (12, 13) hin im We- 
sentlichen kontinuierlich bis zu jeweils einer Quer- 
schnittsflache (14 bzw. 16) mit maximalem Flachenin- 
halt ansteigt, dadurch gekennzeichnet, dass der Ab- 
stand der in der Nahe des einen Endes (12) befindlichen 
maximalen Querschnittsflache (14) von der in der Nahe 
des anderen Endes (13) befindlichen maximalen Quer- 
schnittsflache (16) in Projektion auf die Langsachse 
(11) mehr als die halbe Lange (L) der Dosierungsform 
(10) betragt. 

2. Dosierungsform nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Abstand der in der Nahe des einen 
Endes (12) befindlichen maximalen Querschnittsflache 
(14) von der in der Nahe des anderen Endes (13) be- 
findlichen maximalen Querschnittsflache (16) in Pro- 
jektion auf die Langsachse mehr als das 0,6fache der 
Lange (L) betragt. 

3. Dosierungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Flacheninhalt der minimalen 
Querschnittsflache (15) hochstens zwei Drittel des Fla- 
cheninhalts der maximalen Querschnittsflache (14, 16) 
betragt. 

4. Dosierungsform nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Flacheninhalt der minimalen Quer- 
schnittsflache (15) hochstens das 0,6fache des Flachen- 
inhalts der maximalen Querschnittsflache (14, 16) be- 
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tragt. 

5. Dosierungsforni nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die mini- 
male Querschnittsflache (15) in einer Spiegelsymme- 
trieebene der Dosierungsfonn liegt. 5 

6. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass wcnigstcns 
eine in Langsrichtung verlaufende Mantellinie (17) der 
Dosierungsform (10) auf Hohe der minimalen Quer- 
schnittsflache (15) einen Knick (18) aufweist. 10 

7. Dosierungsform nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Dosierungsform einen Kerbwinkel 
(a) von mehr als 90° aufweist. 

8. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie im We- 15 
sentlichen abgerundete Kanten aufweist . 

9. Dosierungsform nach einem der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass in der Ober- 
flache der Dosierungsform (10) entlang des Umfangs 
oder entlang von Abschnitten des Umfangs der mini- 20 
malen Querschnittsflache (15) eine Bruchrille (19) aus- 
gespart ist. 

10. Verfahren zur Herstellung von Dosierungsformen 
durch Formen einer wirkstofmaltigen Schmelze in ei- 
nem Kalander mit zwei gegenlaufig rotierenden Form- 25 
walzen, von denen wenigstens eine Vertiefungen zur 
Aufnahme und Formung der Schmelze zu Dosierungs- 
formen aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Formwalze(n) Vertiefungen aufweist (aufweisen), die 

so ausgestaltet sind, dass Dosierungsformen nach ei- 30 
nem der vorhergehenden Anspriiche erhalten werden. 

Hierzu 2 Seite(n) Zeichnungen 
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